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@ N-Phenylalkyi/Ptienoxyalkyl-Azetidln/Pyrrozldin/Piperldln/Hexahydroazepin-Deri^ ais 
antiarrhythmlsche Wirfcstoffe. 

® Cydische Aminderivate der Forme! I 
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wonn 

At und Ar* jeweils unabhangig voneinander unsubstituiertes Oder ein- Oder zweifach durch NO2. NH2, Hal. 

CF3, A. NHSO2A Oder NHAc substituiertes Phenyl, 

X und Y jeweils unabhSngig voneinander O Oder eine Bindung, 

m 0 Oder 1. 

n 0, 1 Oder 2, 

p 0. 1, 2 Oder 3, 

q 2 Oder 3, 

A AlkyI mit 1-6 C-Atomen. 
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F, CI, Br Oder I und 

AlkanoyI mit 1-8 C-Atomen, AralkanoyI mit 8^10 C-Atomen Oder AroyI mit 7-11 C-Atomen 
bedeuten. sowie deren physlologisch unbedenkliche Saize, zeigen antiarrhythmische Wirkun- 
gen. 
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Die Erfindung betrifft neue cydische Aminderivate der Formel I 
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wonn 

Ar und Ar* jeweils unabhSingig voneinander unsubstituiertes Oder ein- Oder zweifach durch NQ2, Nhb, 

Hal. CF3, A, NHSQ2A Oder NHAc substituiertes Phenyl, 
X und Y jeweils unabhSngig voneinander O Oder eine Bindung, 
m 0 Oder 1 . 

n 0, 1 Oder 2, 

p 0,1, 2 Oder 3, 

q 2 Oder 3. 

A AlkyI mit 1 -6 C-Alomen, 

Hal F,C1, Br Oder I und 

Ac AlkanoyI mit 1-8 OAtomen, AralkanoyI mit a-10 C-Atomen Oder Aroyi mit 7-11 C-Atomen 

bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen aufzufinden, die zur Herstellung von 
Arzneimittein verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, daS die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen 
SSureadditionssalze bei guter Vertraglichkeit wertvolle pharmakologische Eigenschaften t)esitzen. So zeigen 
sie insbesondefe antiarrhythmische bzw. die Refraktarzeit des Herzens verldngemde, positiv inotrope 
Wirkungen. 

Die Herzwirkung kann z.B. an narkotisierten Oder wachen Ratten, Meerschweinchen, Hunden, Katzen, 
Affen Oder Minischweinen, die posttiv inotrope Wirkung auch an isolierten Herzpraparationen (z.B. Vorhof, 
Papillarmuskel oder perfundiertes Ganzherz) von Ratte. Meerschweinchen, Katze oder Hund ermittelt 
werden, z.B. nach Methoden, wie sie in Arzneimrttelforschung, Band 31 (I) Nr. la (1981). Seiten 141 bis 
170, Oder von Schliep et al. im 9th International Congress of Pharmacol., London (1984), Abstracts of 
papers 9P, beschrieben sind. 

Die VertMndungen konnen daher als Arzneimittetwirkstoffe in der Human* und Veterinarmedizin verwen- 
det werden. Femer k5nnen sie als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe dienen. 

Gegenstand der Erfindung sind dementsprcchend die Verbindungen der Formel I. ihre SSureadditions- 
salze scwie ein Verfahren zu ihrer Herstellung, dadurch gekennzeichnet, da3 man eirie Verbindung der 
Formel II 



so ^Y-Ar 

(CH^L n. 



HN (CH2)„ 

55 

worin 

Ar, Y, m, n und p die angegebene Bedeutung hat)en, 
mit einer Vert>indung der Formel III, 
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Ar-X-(CH2)q-L \\l 
worin 

Ar, X und q die angegebene Bedeutung haben, und 

L OH, CI, Br Oder eine reaktionsfahige. funktioneil abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 
umsetzt. 

Oder dafi man zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemSlB Anspruch 1, in der Y Sauerstoff 
bedeutet, eine Verbindung der Formel IV 

^(CH,]y(CH,)„ 
^N— (CH,), 

Ar' 

25 

worin 

Ar*. X, L, m, n, p und q die angeget>enen Bedeutungen t)esitzen, 
mit einer Verbindung der Formel V 

30 Ar-Z V. 

worin 

Ar die angegebene Bedeutung hat, und 

Z OH Oder eine reaktionsfahige. funktioneil abgewandelte OH-Gruppe, einschlieBlich einer Gruppe mit 
35 salzartigem Charakter t)edeutet, 

umsetzt 

Oder daB man eine VertNndung der Formel Va 



40 



45 



Ar-'Z Va, 

worin Ar* und Z die angegefcienen Bedeutungen hat>en, 
mit einer Vert>indung der Formel VI 



50 
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^,Y— At 

N— (CH2)„ 

/ VI, 



wonn 

Ar, Y, L, m, n, p und q die angegek)enen Bedeutungen hat)en, umsetzt. 

Oder dafi man eine Vert>indung. die an sich der Formel I entspricht, at>er anstelle einer Oder mehrerer CHa- 
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Gruppen eine oder mehrere reduzierbare Gruppen besitzt, durch Reduktion in eine Verbindung der Formel i 
QberfUhrt und/oder daB man in einer Verbindung der Formel I eine Oder beide Gruppen Ar bzw. Ar' in 
andere Reste Ar bzw. Ar* umwandett und/oder dafi man eine basische Verbindung der Formel I durch 
Behandein mit einer Sdure in eines ihrer physiologisch unbedenkllchen SSureadditionssalze umwandelt. 
5 Vor- und nachstehend haben Ar, Ar\ A, Hal, U X, Y und Z sowie die Parameter m, n, p und q die bei 
den Formein I, Hi und V angegebenen Bedeutungen. wenn nicht ausdriicklich etwas anderes angegeben ist. 

Der Rest A bedeutet Allcyl mit 1. 2, 3, 4, 5 oder 6, insbesondere 1, 2 Oder 3 C-Atomen, vorzugsweise 
Methyl, femer auch Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl. In NHS02A ist A 
vorzugsweise Methyl. 

70 Die Gruppe Ac steht vorzugsweise fur AlkanoyI mit 1-8 C-Atomen, insbesondere mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 C- 
Atomen; im einzelnen bedeutet Ac bevorzugt Acetyl, femer t)evorzugt Formyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl, 
Valeryl, Isovaleryl. PivaloyI (Trimethylacetyl). weiterhin t>evorzugt unsubstituiertes oder gegebenenfalls 
substituieftes AroyI mit 7-11 O-Atomen, wot)ei als Substituenten inst)esondere 1-3, vorzugsweise eine der 
folgenden Gruppen in Frage kommen: Alkyl. Alkoxy. Alkytthio, Alkylsulfinyl oder AlkylsuKonyl mit jeweils 1- 

75 3, vorzugsweise 1 oder 2 G-Atomen, Methylendioxy, femer OH, F, 01, Br, I. NQ2, NH2, Alkylamino oder 
Dialkylamino mit jeweils 1-3, vorzugsweise 1 Oder 2 C-Atomen in der Alkylgruppe. Einzelne bevorzugte 
Aroylreste sind Benzoyl, o-, m- oder p-Toluyl, o-, m- oder p-MethoxybenzoyI, 2,3-, 2,4-. 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 
3,5-Dimethoxybenzoyl, 2.3,4-, 2,3,5-, 2,3.6-, 2.4,5-. 2.4,6- oder 3.4,5-Trimethoxyt)enzoyl. o-, m- oder p- 
Methylthiobenzoyl. o-. m- oder p-Methylsutfinylbenzoyl. o-, m- oder P'Methylsulfonylt>enzoyl. 2.3- oder 3,4- 

20 MethylendioxybenzoyI, 1- oder 2-Naphthoyl. Ac kann weiterhin fUr AralkanoyI mit 1-10 C-Atomen wie z.B. 
Phenylacetyl, 2- oder 3-Phenylpropionyl oder 2-, 3- oder 4-Phenylbutyryl stehen. 
NHAc t)edeutet l)esonders bevorzugt Acetamido. 

Falls eine der Verbindungen der Formein I bis VI mehrere Gruppen A und/oder Ac enthalt, so konnen 
die Gruppen des jeweils gleichen Typs gleich oder voneinander verschieden sein. 
25 Die Reste Ar und Ar" stehen jeweils unabhSngig voneinander fQr unsubstituiertes oder ein- bzw. 
zwerfach substituiertes Phenyl, vorzugsweise weisen die beiden Reste jedoch das gleich Substitutionsmu- 
ster auf. Sofem sie einfach substituiert sind. steht der entsprechende Substituent bevorzugt in para-Position. 
Besonders bevorzugte Substituenten am Phenylrest sind -NH2. -NO2. -NHS02CH3 oder -NHCOCH3. 
Y bedeutet vorzugsweise Sauerstoff. wShrend X bevorzugt fOr eine Bindung steht. 
30 Die Variable m ist vorzugsweise 1, q ist bevorzugt 2, wohingegen n besonders t>evorzugt 1 oder 0 und 
p 1, 2 Oder 3 ist. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I. 
in denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angeget)enen, insbesondere der 
vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
35 Bnige bevorzugte Gruppen von VertNndungen konnen durch die folgenden TeiKormeln la bis Ig 
ausgedrOckt werden, die der Formel I entsprechen und worin die nicht niher bezeichneten Reste und 
Parameter die bei der Formel I angeget)ene Bedeutung hat)en. worin jedoch 
in la Ar und Ar* jeweils p-Methylsutfonamidophenyl t)edeuten; 
in lb Ar und Ar" jeweils p-Nitrophenyl t)edeuten; 
40 In k; Ar und Ar* jeweils p-Aminophenyl t>edeuten; 

in ki n = 2 und p = 1 bedeuten, so dafi die heterocyclische Gruppe einen Piperidin-Rest darstellt; 
in le n = 1 und p = 3 bedeuten, so dafi die heterocyclische Gruppe einen Hexahydroazepin-Rest 
darstellt; 

in If n = 0 und p 2 bedeuten, so das die heterocyclische Gruppe einen Pynrolidin-Rest darstellt; 
45 in Ig q = 2 und m = 0 ;t)edeuten und n sowie p die in kj bis If angeget^nen Bedeutungen besitzen. 
Ferner sind t)evorzugt Verbindungen der TeiKormeln Ih sowie lah bis Igh, die den Teilformetn I sowie la 
bis Ig entsprechen. worin jedoch zusStzlich Y Sauerstoff und X eine Bindung bedeutet. 

Die VertMndungen der Formel I werden im Qbrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt. wie 
sie in der LHeratur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie. 
50 Georg-Thieme-Veriag. Stuttgart oder J. March, Adv. Org. Chem., 3rd Ed.. J. Wiley & Sons, N.Y. (1985)) 
beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fOr die genannten Umsetzungen bekannt und 
geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht nSher erwShnten Varianten 
Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe fQr das beanspruchte Verfahren k5nnen gewUnschtenfalls auch in situ gebildet 
55 werden, derart. dafi man ste aus dem Reaktk>nsgemisch nicht isoliert, sondem sofbrt weiter zu den 
Verbindungen der Formel t umsetzt 

Die Ausgangsstoffe der Formel II und III sind teilweise bekannt. Sofem sie nicht k)ekannt sind. konnen 
sie nach an sk:h t)ekannten Methoden hergestellt werden. Die Herstellung von Veribindungen der Formel II 
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in denen Y Sauerstoff ist, erfolgt beispielsweise ausgehend von Verbindungen. die an sich der Formel II 
entsprechen. aber anstelle des Restes -Y-Ar 2.B. eine OH-Gruppe, eine reaktionsfShige funktionell abgewan- 
delte OH-Gruppe. CI Oder Br enthalten und deren sekundares N-Atom durch eine an sich bekannte 
Schutzgruppe biockiert ist. durch Umsetzung mit Phenol oder einem substituierten Derivat bzw. einem 

5 entsprechenden Phenolat unter Bedingungen wie sie fOr die Ethersynthese an sich bekannt sind, insbeson- 
dere aber unter den Bedingungen der Mitsonubo-Reaktion (J. Am. Chem. Soc. 104 , 6876 (1982)). 

Femer konnen bestimmte Verbindungen der Formel II (Y = eine Bindung) beispielsweise auch 
ausgehend von Benzylpyrrolidinen oder -piperidinen bzw. Phenylpyrrolidinen Oder -piperfelinen durch 
Substitution am Aromaten. insbesondere Nitrierung, gegebenenfalis mit nachfolgender Reduktion und 

10 weiterer Derivatisierung, hergestellt werden. 

Die substituierten Phenylverbindungen der Formel 11 sind in der Regel bekannt Oder leicht in Analogie 
zu den bekannten herstellbar. 

Die Umsetzung der Vert)indungen II und III verl9uft nach Methoden, wie sie fOr die Alkylierung von 
Aminen aus der Literatur bekannt sind. Man kann ohne Gegenwart eines L6sungsmittels die Komponenten 

15 miteinander verschmelzen, gegebenenfalis im geschlossenen Rohr oder im Autoklaven. Es ist aber auch 
m5glich. die Verbindungen in Gegenwart eines indlfferenten Ldsungsmrtteis umzusetzen. Als L5sungsmittel 
eignen sich z.B. Kphlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xytol; Ketone wie Aceton, Butanon; Alkohole wie 
Methanol, EtharK)!, Isopropanol, n-Butanol; Ether wie Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Amide wie 
Dimethylformamid (DMF) oder N-Methyl-pyrrolidon; Nitrile wie Acetonitril, gegebenenfalis auch Gemische 

20 dieser Losungsmittel unterelnander oder Gemische mit Wasser. Der Zusatz eines saurebindenden Mittels, 
beispielsweise eines Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxids, -cart)onats oder -bicart)onats oder eines anderen 
Alkali- Oder ErdalkalimetalhSalzes einer schwachen SSure, vorzugsweise des Kaliums, Natriums oder 
Calciums, Oder der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin 
Oder eines Oberschusses der Aminkomponente kann gOnstig sein. Die Reaktionszeit liegt je nach den 

25 angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen 
etwa 0 und 150*. normalerweise zwischen 20 und 130*. 

Femer ist es m5glich, dafi man zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der Y Sauerstoff 
bedeutet, eine Verbindung der Formel IV mit einem Benzolderivat der Formel V umsetzt. 

Verbindungen der Formel IV sind z.B. zuganglich, indem man cyclische Amine wie beispielsweise 

30 Piperidinole, Pyrrolidinole, Prolinole oder atoer cyclische Amine, die durch eine Hydroxymethyl- oder 
Halogenmethylgruppe, wobei Hatogen vorzugsweise Chlor oder Brom bedeutet, substrtuiert sind, mit einem 
Phenalkylbromid oder -chlorid (Alkyl = Ethyl oder Propyl) bzw, Phenoxyalkylbromid oder -chlorid. wobei 
das aromatische System auch durch einen oder zwei der fOr Ar angegebenen Reste substituiert sein kann, 
umsetzt, so dafi eine N-Alkylierung erfolgt. 
' 35 Die Benzolderivate der Formel V sind in der Regel bekannt und konnen nach den Methoden, die fur die 
Substitution von Aromaten an sich bekannt sind, hergestellt werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel IV mit denen der Formel V erfolgt unter den Bedingun- 
gen wie sie fOr die Synthese von Ethem typtsch sind. Als Losungsmittel eignen sich die zuvor fur die 
Umsetzung von II mit III genannten. Ebenso kommen die gleichen Reaktionszerten und -temperaturen in 

40 Frage. Besonders t)evorzugte Reaktionsk>edlngungen sind die der Mitsonubo-Reakb'on, unter Verwendung 
von AzodicarbonsSurediester und Triphenylphosphin, sofem eine Verbindung der Formel I mit Y = 
Sauerstoff hergestellt werden soil. 

Bemerkenswert ist es. dafi es bei der Umsetzung von IV mit V unter "Mitsonutxv-Bedingungen" zu einer 
Umlagerung unter RIngverengung Oder RIngerweHerung um jeweils ein C-Atom des cyclischen Aminbau- 

45 Steins kommen kann, so dafi t>eispielsweise aus einem Pyrroltdin- ein Piperidinderivat oder aus einem . . 
Piperidin- ein Hexal^ydro-azepinderivat, aber auch in umgekehrter Weise aus 6<nem Pipet idin ein Pyrroli- ' ' 
din-System entstehen kann. 

Entstandene Produktgemische zwischen fUnf- und sechsgliedrigen Ringen bzw. sechs- und siek>englied- 
rigen Heterocyden kdnnen lek:ht durch preparative Chromatographie an Kieselgel getrennt werden. 

so Weiterhin k5nnen Vert)indungen der Formel I auch durch Umsetzung von Benzolderivaten der Formel 
Va mit cyclischen Aminen der Formel VI herstellt werden. Die Verbindungen der Formel Va sind an sich 
bekannt oder in Analogie zu an sk:h t)ekannten, beispielsweise nach den Methoden der elektrophilen 
Substitution am Aromaten. herstellt)ar. 

Verbindungen der Fonmel VI kdnnen t)eispielsweise ausgehend von dem jeweiligen cyclischen Amin 

55 durch Veretherung der freien Hydroxygruppe der Seitenkette sowie N-Alkylierung des Heterocyclus, 
gegebenenfalis nach Ak>spaltung einer notwendigen Schutzgruppe unter den Bedingungen wie sie zur, 
Herstellung der Vertxndungen der Formel II mit denen der Formel III oben angegeben werden, hergestellt 
werden. 
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Die Umsetzung der Verbindungen Va mit den Substanzen der Formel VI erfolgt in Analogie zu der 
Umsetzung von IV mit V wie zuvor angegeben. wobei in diesem Fall keine Umtagerungen auftreten. 

Ferner ist as moglich, eine Verbindung der Formel I zu erhalten, indem man eine Verbindung, die an 
sich der Formel I entspricht. aber anstelle einer Oder mehrerer Chfe-Qruppen eine oder mehrere reduzierba- 
5 re Gruppen enthSIt, reduziert vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -80 und +250* in Gegenwart 
mindestens eines inerten Losungsmittels. 

Reduzierbare (durch Wasserstoff ersetzbare) Gruppen sind insbesondere Sauerstoff in einer Carbonyh 
gruppe. HydroxyK Arylsulfonybxy (z.B. p-ToluolsuHonyloxy), N-Benzolsutfonyl, N-Benzyl oder 0-Benzyl. 

Es ist grundsStzlich m5glich, Verbindungen, die nur eine, oder solche. die nebeneinander zwei oder 
10 mehr der oben angefOhrten Gruppen enthalten, reduktiv In eine Verbindung der Formel I zu QberfUhren. 
Vorzugsweise bedient man sich hierzu des nascierenden Wasserstoffs oder komplexer Metallhydride, femer 
der Reduktionen mit Wasserstoffgas unter Ubergangsmeteillkatalyse. 

Wird als Reduktionsmittel nasderender Wasserstoff verwendet, so kann man diesen z.B. durch 
Behandlung von Metallen mrt schwachen Sauren oder mit Basen erzeugen. So kann man z.B. ein Gemisch 
75 von Zink mit Alkalilauge oder von Bsen mit Essigsaure verwenden. Geeignet ist auch die Verwendung von 
Natrium oder einem anderen Alkalimetall in einem Alkohol wie Ethanol, Isopropanol, Butanol, Amyl- oder 
Isoamylalkohol oder Phenol. Man kann femer eine Alumlnium-Nickel-Legierung in alkalisch-wasseriger 
Losung, gegebenenfalls unter Zusatz von Ethanol, verwenden. Auch Natrium- Oder Aluminiumamalgam in 
wdsserig-alkoholischer oder wSsseriger L5sung ist zur Erzeugung des nascierenden Wasserstoffs geeignet. 
20 Die Umsetzung kann auch in heterogener Phase durchgefOhrt werden, wobei man zweckmaBIg eine 
wSsserige und eine Benzol- oder Toluol-Phase verwendet. 

Als Reduktionsmittel kdnnen femer besonders vorteilhaft komplexe Metallhydride, wie UAIH^, NaBhU, 
Diisobutylaluminiumhydrid oder NaAl(OCH2CH20CH3)2H2 sowie DIboran eingesetzt werden, falls erwUnscht 
unter Zusatz von Katalysatoren wie BF3, AlCb oder LiBr. Als LSsungsmittel eignen sich hierfUr insbesonde- 
25 re Ether wie Diethylether, Dl-n-butylether, THF, Dioxan, Diglyme Oder 1,2-Dimethoxyethan sowie Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol. FQr eine Reduktlon mit NaBH^ sind in erster Linie Alkohole wie Methanol oder 
Ethanol, femer Wasser sowie wSsserige Alkohole als L5sungsmittel geeignet. Nach diesen Methoden 
reduziert man vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -80 und +150*, Insbesondere zwischen etwa 0 
undetwalOO*. 

30 Besonders vorteilhaft lassen sich die -COGruppen in den SSureamlden mit UAIhU in THF bei 

Temperaturen zwischen etwa 0 und 66* zu CI-k-Gruppen reduzieren. 

DarOber htnaus Ist es moglich, t)estimmte Reduktionen durch Verwendung von hb-Gas unter katalyti- 

scher Wiricung von Obergangsmetallen. wie z.B. Raney-Ni oder Pd durchzufOhren. Man kann auf diese 

Weise z.B. CI, Br, I, SH oder in t^estimmten Fallen auch OH-Gruppen durch Wasserstoff ersetzen. Ebenso 
35 konnen Nitrogruppen beisplelswelse durch katalytische Hydrierung mit Pd/H^ in Methanol in NHb -Gruppen 

umgewandelt werden. 

Weiterhin kann man eine Verbindung der Formel I nach an sk:h k)ekannten Methoden in eine andere 
Verbindung der Formel I umwandeln. 

Die Phenylringe der Verbindungen der Fonmel I kdnnen beisplelswelse, sofem Nebenreaktk>nen 

40 auszuschlieBen sind. unter den Bedingungen der Friedel-Crafts-Reaktionen chloriert, bromiert oder alkyllert 
werden, indem man das entsprechende Halogen oder Alkylchlorid bzw. Alkylbromid unter Katalyse von 
Lewis-SSuren, wie z,B. AlCb. FeBra oder Fe. bei Temperaturen zwischen 30* und 150'. zweckmSBIg 
zwischen 50* und 150* In einem Inerten Losungsmlttel, wie z.B. Kohlenwasserstoffen, THF oder Tetra- 
chk>rkohlenstoff mit der zu derivab'sierenden Vertrindung der Formel I umsetzt. 

45 . ' Femer ist es moglich, daB man eine Verbindung der. Fonmel I. in der Ar. oder Ar' durch NH^ substituiert - 
ist, durch Alkylierung oder Acylierung, nach Methoden wie sle fOr Amine allgemein ubiich und bekannl sind, 
in entsprechende Vert>indungen der Formel I, in denen Ar bzw. Ar* durch NHA oder NHAc substihjiert ist, 
umwandelt 

Ene erhaJtene Base der Formel I kann mit einer Saure In das zugehorige SSureadditionssalz at)erfUhrt 
50 werden. Fur diese Umsetzung eignen sich SSuren, die physiologisch unt>edenkliche Saize liefem. So 
konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. SchwefelsSure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlor- 
wasserstoffsSure oder BromwasserstoffsSure, Phosphors^uren wie Orthophosphorsaure, SalpetersSure. 
SutfaminsSure, femer organtsche SSuren, im einzelnen aliphatische, alicydische, araliphatische. aromati- 
sche Oder heterocydische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfbn- oder SchwefelsMuren, wie AmeisensSure. 
55 Essigsaure. Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylesstgsaure, Malonsaure, Bemsteinsaure, Pimelinsaure, Fu- 
marsSure, MaleinsSure, MitetisSure, Weinsdure, ApfelsSure, Benzoesdure, SalicylsSure, 2-Phenylpropions- 
aure, CitronensSure, Gluconsaure, AscorbinsSure, NicotinsSure, IsonlcotinsSure, Methan- oder Ethansutfon- 
sSure, EthandlsuHonsSure, 2-Hydroxyethansulfons3ure, Benzolsulfonsiure, p-ToluolsuHonsSure, Naphthalln- 
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mono- und -disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. 

Die frelen Basen der Formel I kdnnen, falls gewUnscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken 
Basen wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- Oder Kaliumcartx>nat in Freiheit gesetzt warden, sofem 
keine weiteren adden Qruppen im Molekul vorliegen. 

5 Die Verbindungen der Formel I kdnnen ein Asymmetrlezentrum besitzen. Sie kdnnen daher bei ihrer 
Hersteilung ais Racemate oder» falls optisch aktive Ausgangsstoffe verwendet warden, auch in optisch 
aktiver Form ertialten werden. Erhattene Racemate konnen, falls erwQnscht, nach an sich bekannten 
Methoden mechanisch oder chemisch in ihre optischen Antipoden getrennt werden. Vorzugsweise werden 
aus dem Racemat durch Umsetzung mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. 

10 Als Trennmittel eignen sich z.B. optisch aktive SSuren, wie die D- und L-Formen von WeinsSuren, 
Dit)enzoylw6lnsaure, Diacetylweinsaure, Camphersulfonsauren, MandelsSure, Apfelsaure oder Milchsaure. 
Die verschiedenen Formen der Diastereomeren konnen in an sich bekannter Weise, z.B. durch fraktionierte 
Kristallisation, getrennt und die optisch aktiven Vert)indungen der Formel I kdnnen In an steh bekannter 
Weise aus den Diastereomeren in FreiheH gesetzt werden. 

T5 Femer 1st die Trennung der Enantiomeren mrt den an sich bekannten Methoden der pr^parativen 
Chromatographie mOglich. Als stationSre Phase ist Kieselgel bevorzugt. Besonders bevorzugte Laufmittel 
stnd Mischungen von Essigsaureethylester und Heptan tizw. Dichlormethan und Methanol. 

Gegenstand der Erfindung ist femer die Verwendung der Verbindungen der Formel I und ihrer 
physiologisch unt)edenklichen Salze zur Hersteilung pharmazeutischer Zut)ereitungen. inst)esondere auf 

20 nicht-chemischem Wege. Hie!t)el konnen sie zusammen mit mindestens einem Trgger- oder Hilfsstoff und 
gegebenenfalls in Kombination mit einem Oder mehreren weiteren Wirkstoffe(en) in eine geeignete Dosie- 
rungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind femer Mittel. insbesondere pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend 
mindestens eine Vert>indung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. Diese 

25 Zubereitungen konnen als Arzneimrttel in der Human- und VeterinSrmedizin eingesetzt werden. Als 
Trdgersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage. die sich fOr die enterale (z.B. 
orale), parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, 
t)eispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Gelatine, Kohlenhydrate wie 
Lactose oder S^rke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur enteralen Applikation dienen inst)esondere 

30 Tabletten, Dragees. Kapsein, Sirupe, SMfte, Tropfen oder Suppositorien, zur parenteralen Applikation 
Ldsungen, vorzugsweise 5lige Oder wdsserige L5sungen, femer Suspenskmen. Emulsionen Oder Implanta- 
te. fOr die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch 
lyophilisiert und die erhattenen Lyophilisate z.B. zur Hersteilung von Injektionsprdparaten verwendet werden. 
Die angegebenen Zut)ereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-. Konservierungs-, 

36 Stabilisierungs- und/oder Netzmittel. Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, 
Puffersut)stanzen, Fart>-, Geschmacks- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie kdnnen. falls erwQnscht, auch 
einen oder mehrere weitere Wirkstoffe errthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Fonmel I und ihre physiologisch unt)edenklichen Salze konnen t>ei der therapeuti- 
schen Behandlung des menschlichen oder tierischen K5rpers und bei der BekSmpfung von Krankheiten 

40 verwendet werden. Sie eignen sich inst)esondere zur Behandlung von Arrhythmien und von Tachykardien. 

Dat)ei werden die erfindungsgemSBen Sut>stanzen in der Regel in Anak>gie zu t>ekannten antiarrhyth- 
misch wirksamen Substanzen wie Aprindin, RecalnkJ oder Amiodaron, vorzugsweise in Dosierungen 
zwischen etwa 1 und 100 mg, Insttesondere zwischen 2 und 20 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. 

Die t3gUche Dosierung liegt vorzugswetee zwischen etwa 0,02 und 2 mg/kg KSrpergewicht. Die 

.45 .-spezieile.Dpsis fOr jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, 
t)eispielsweise von der Wirksamkeit def eingosetzten . spezielien Verbindung, vom After. Kdrpergewk:ht, 
allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg. von der 
Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkomt>ination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die 
Therapie gilt. Die orale Applikation ist t>evorzugt. 

50 In den nacfifolgenden Beispielen bedeutet "ubiiche Aufart)ertung": 

Man gitrt, falls erforderiich, Wasser oder verdUnnte Natronlauge hinzu. extrahiert mit einem organischen 
Losungsmrttel wie Ethylacetat, Chloroform oder Dichlonmethan, trennt ab, trocknet die organische Phase 
Uber Natriumsutfat, fiftriert dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder Kristallisa- 
tion. Die optischen Drehwerte wurden in Methanol (c = 1) gemessen, sofem nichts anderes angegeben 

55 wird. Wird bei den einzelnen Beispielen die Entstehung von zwei Sut>stanzen beschrieben. so liegen diese 
immer getrennt voneinander vor. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in Celsiusgraden angeget)en. 
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Beispiel 1 

Man lost 4 mmol 1-(2-p-Nitrophenyl-ethyl)-3-piperidinol [hergestellt aus 3-Piperldinol durch Alkylierung 
mit p-Nitrophenethylbromid Oder p-Nitrostyroi], 4 mmol p-Nitrophenol, 4 mmol Triphenylphosphin und 4 
mmol Diethylazodicarboxylal in 100 ml THF und rUhrt 48 Std. be! Raumtemperatur. Nach Ubiicher 
Aufarbeitung chromatographiert man den RDckstand Qber Kieselgel. wobei nacheinander Dtchlomne- 
than/Methanol (99:1) und Ethyiacetat/Methanol (99:1) als Laufmlttel verwendet werden. 

Man erhatt: 

a) 1 >(2-p>Nitropheny l-ethyl>'2-(p-nitrophenoxyHnnethyl)-pyrrolidln; 

b) 1-(2-p-Nitrophenyl-ethyl>-3-(p-nitrophenoxy)-piperidln. 

Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von (-)-1-(2-p-Nitrophenyl-ethyl)-2-prolinol nach Chromatogra- 
phie Uber Kieselgel unter Verwendung von Ethylacetat/Heptan (7:3) und anschliefiend DichlomDe- 
than/Methanol (99:1) als Laufmittel: 

a) (-)-1-(2-p-Nltrophenyl-ethyl)-2-(p-nitrophenoxy-^ethyl)-pynrolidi 
[alt -98.4-; 

b) ( + )-1-(2-p-Nltrophenyl-ethyl)-a-(p-nitrophenoxy^^^ 

Analog erhalt man 
aus ( + )-1-(2-p-Nltrophenyh6thyl)-2-prolinol: 

a) ( + )-1-(2-f)-Nitrophenyl-ethyl)-2-(p-nitrophenoxy-methyl)-pynrolidin 
[a]§° +97.8-; 

b) (-)-1 -(2-p-Nitrophenyhethyl)-3-(p-nitrophenoxy)-piperidin 
lalS^ -36.6 V 

Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 erhSIt man ausgehend von 1-(2-p-Nitrophenyl-^yl)-2-hydroxymethylpiperidin durch 
Umsetzung mit p-Nitrophenol bei einer Reaktionszeit von 60 Std. (Reinlgung: Kieselgel / Methyl-tert.- 
butylether und anschlieBend Heptan/Aceton (7:3)) 
1 -(2-p-Nitropheny hethy l)-2-(p-nitrophenoxy-methy l)-piperidin sowie 
1-(2-p-Nitrophenyl'ethyl)-3-(p-nitrophenoxy)-hexahydroazepin. 

Nachfolgende Umsetzung mit Fumarsaure liefert nach Krislallisation (Ethylacetat/Diisopropylether) 

a) 1-(2-^Nitrophenyl-ethyl)-2-<p-nHrophenoxyHfnethyl>-piperidin 
F. (Fumarat) 122*; 

b) 1 -(2-p-Nitrophenyl-ethyl)-3-(p-nitrophenoxy>-hexahydro-azepin 
F. (Fumarat)137*. 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 1 ertialt man durch Umsetzung von p-Nitrophenol 
mrt 1-(2-p-Nitropheny^ethyl)-3-hydroxymethylplperidin 

(Reinigung: Kieselgel/Methyl-tert-txitylether und.ahschlleBend Heptan/Aceton (7:3)) das . 

1-(2-p-r-l:brophenyl-ethyl)-3-(p-nitrophenoxy-methyl)-piperidin: 
mit 1-(2-p-Nitrophenyhethyl)-4pipendinol 

(Reinigung: Kjeselgel/Heptan:Aceton (7:3) und anschlieBend Ethyiacetat/Methanol (19:1)) das 

1 -(2-p-Nitrophenyl-ethyl)-4-(p-nitrophenoxy)-piperidin; 
mit (-)-1-(2-p-Nitrophenyl-ethyl)-3-pyn^lidlnol 

(Reinigung: Kieselgel/Methyl-tert.-butyl6therPetrolether:Methanol (25:24:1)) das 
( + )-1 -(2-p-Nitrophenyl-ethyl>-3-(p-nitrophenoxy)-pynrolidin, F. 97 • , 
[ag° = •H3.8* (Dioxan). 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 1-Benzhydrylazetidin [erhaltlich durch Umsetzung 
von Benzhydrylamin mit 1-Chlor-2.3-epoxypropan] mit N-(4-Hydroxyphenyl>-phthalimid nach Qblicher Aufar- 
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beitung das 1*Benzhydryl-3-[4^(1,3<ltoxo-2-isoindolinyl)-phenoxy]-azetidin (Reinigung: IQeseh 
gel/Diisopropylether:Methanol (49:1)). 

Abspaltung der Benzhydrylgruppe durch Behandlung mit H2-Gas/Pd-Kohle(Pd-6ehalt 1 %) in Toluol bei 
Raumtemperatur liefert 3-[4-(1 ,3-Dioxo-2-isoindolinyl)-phenoxyhazetidln. 

5 

Belsplel 6 

Man Idsl 1 mmol 3^4-(1,3-Diox&-2-isoindolinyl)-phenoxy]-azetidin in 40 ml Dichlonmethan, fOgt 1 
Equivalent p-Nitirophenethylbromid hinzu und rOhrt 6 Std. bei Raumtemperatur. Nach Oblicher Aufarbeitung 
10 erhMIt man 1 -(2-p-Nitrophenyl-ethyl)-3-[4-(1 ,3-dioxo-2-isoindoIinyl)-phenoxyhazetidin. 

Beispiei 7 

Man lost 0.9 g 1-(2i>-Nitrophenyt-etfiyl)-3>[4-(1,3<lioxo-2-isoindoliny1)-phenoxyhazeti in 50 ml THF 
75 und fUgt 0,5 g Hydrazin hinzu. Es wird 2 Std. gekocht und anschliefiend wie ubiich aufgearbeitet. Man 
erhait H2-p-Nitrophenyl-ethyl)-3-(p-aminoph6noxy)-azetidin. 

Beispiei 8 

20 18 mmol p-N'rtrophenol werden in 15 ml DMF geldst, mit 22 mmol NaH versetzt und 30 min bei 40* 
gerOhrt. AnschlieBend werden 18 mmol 1-(2-p-NHrophenyl-ethyl)-2-chlormethyl-piperidin [hergestellt aus 
dem PiperidinohDerivat durch Halogenierung mit Thionylchk)rid/DMF in Dichlormethan] in 20 ml DMF 
gelost. zu der Phenolat-Losung gegeben und 4 Std. bei 90* gerOhrt. Man engt die Losung ein, nimmt den 
RUckstand in Toluol auf, wSscht mit 2 N Natronlauge und extrahiert mit 2 N SalzsMure. Nach Oblicher 

25 Aufart)eitung und chromatographischer Reinigung (Kieselgel/Methyl-tert.-butylether) erhdit man 

a) 1-(2-i>-Nitrophenyl-ethyl)-2-(p-nitrophenoxy-^ethyl>pi 

b) 1-(2i>-Nitrophenyl-ethyl>-3^-(pHiitrophenoxy)4Yexahydro-£^ 

Beispiei 9 

30 

85 mmol 1-(2-p-Nitrophenyi-ethyl)-2-(p-nrtrophenoxy-methyl)-pyrrolidin werden Ober 15 g Raney-Ni in 
400 ml Ethanol und 40 ml THF. innerhalb 7 Std. bei 20* und 3 bar hydriert. Die Losung wird eingeengt und 
wie Ubiich aufgeart)eitet. Man erhMIt 1-(2-p-Aminophenykethyl)-2-(p-aminophenoxymethyl)-pyrrolidin 
Analog erhatt man durch katalytische Reduktion mit Raney-Ni: 
35 aus 1-(2-p-Nitrophenyl-ethyl)-3-(p-nitrophenoxy)-piperidin: 

1 -(2-p-Aminophenyi-ethyl>-a-(P-an)inophenoxy)-piperidin; 
aus (-)-1-(2-p-Nitrophenyl-ethyI)-2-(p-nitrophenoxy-methyl)-pyrroIidin: 

(->-1 -(2-p-Aminophenyl-ethyl)-2>(p-aminophenoxy-methyl)-py rrolidin; 
. aus (+)-1-(2-p-Nitrophenyl-ethyl)-3-(p-nitrophenoxy)-piperidin: 
^ ( + )"1 -(2-p-Aminophenyl-ethyl)-3-{p-aminophenoxy)-piperidin; 
aus ( + )-1 -(2-p-Nitrophenyl-ethyl>-2-(p-nitrophenoxy-^ethyl>-pyrrolidin: 

( + )-1 T<2-p-Aminophenyl-ethyl)-2>(p-aminophenoxy-methyl)-pyrrolidin; 
aus (-)-1-<2-p-Nitrophenyl-ethyt)-3-(p-nitrophenoxy)-pipendin^ 
(-)-1 -(2-^Aminophenyl-ethyl)-3-(p-aminophenQxy)-piperidin; 
...45. . aus. l-<2Tp:Nitrophenylrethyi)-2-<p-nitrophenoxyHrnethyl)-piperidin: 

1 -<2-piAminophenyt-ethyl)-2-(p-aminophenoxy-methyl)-piperidin; 
aus 1-(2-p-Nitrophenyhethyl)-3-(p-nitrophenoxy)-hexahydro-azepin: 

1-(2-p-Aminophenyl-ethyl)-3-(p-aminophenoxy)-hexahydro-azepin; 
aus 1-(2-p-Nitrophenyi-ethyl)-3-(p-nitrophenoxyHnethyi)-piperidin 
50 1 -(2-p-Aminophenyhethyl)-3-(p-amirM>phenoxy-methyl)-piperidin; 
aus 1 -(2-p-Nitrophenyl-ethy l)-4-(p-nitrophenoxy)-piperidin: 

1-(2-p-Aminophenyl-ethyl)-4-(p-aminophenoxy)-piperidin; 
aus ('•'H-(2-t>-Nitrophenyl-ethyl)-3-(p-nitrophenoxyl)-pyrrolidin: 
( -I- )-1 -(2-p-Aminophenyl-elhyl)-3-(p-aminophenoxy)-pynrolidin. 
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Beispiel 10 

13 mmol 1-(2-p-Aminophenyl-ethyl)-2-(p-aminoph8noxy-methyl>-pyrrolidin werden in 40 ml getrockne- 
tem Pyridin gelSst, unter RQhren. unter hb-AtmosphSre und EskQhIung werden bei einer Temperatur von 5- 
10* 39 mmol Mesylchbrid zugetropft und bei gleicher Temperatur 2 Std. gerOhrt. Die L5sung wird mtt 
Ethylacetat versetzt. Der entstandene Niederschlag wird abgetrennt und in Ethylacetat / NaHCOa-Losung 
aufgenommen. Nach Gblicher Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung (Kieselgel / Dichlormethan / 
Methanol (49:1)) ertiSIt man 1-(2i>-Methylsulfonamidophenylettiyl)-2-(p-mettiylsulf6namidophenoxy-^ 
pyrrolidin, F. 61-63*. 

Analog erhStt man durch Umsetzung mit Mesytehlorid: 
aus 1-(2-p-Aminophenyl-6thyl)-3-(p-aminophenoxy>-piperidin: 

1-(2-p-Methylsulfonamidoptienyl-ethyl)-3^(p-fnetttylsulfonamidophenoxy>-piperi^ F. 148-149*; 
aus (-)-1 -(2-t>-Aminophenyl-elhyl)-2-(p-aminophenoxy-methyl)-pynrolidin: 

(->-1-(2-p-Methylsulf6namidGphenyhethyl)-2-(pHm [og° 
-73.9*; 

aus ( + >-1 -(2-p-Aminophenyl-ethyl>-3r^aminophenoxy)-plperidin: 

(4-)-i.(2-p-Methylsulfonamktophenyhethyiy-3-<p-methyls^^ F. 168*. (a]§° 

+31 ,8*; 

aus ( + >-1 -(2-p-Aminophenyl-ethyl)-2-(p-aminophenoxy-methyl)-py rrolidin: 

( + y^ -(2-p-Mettiylsu[fonamidophenyl-ethyl>-2-<p-methylsulfonamidophenoxy-methyl)-pyrrolidi [o]§° 
-72.0*; 

aus (-)-1 -(2-p-Aminophenyl-ethyl)-3-(p-aminophenoxy)-plperidin: 

(-)-l -(2-p-Methylsulfonamidophenyl-ethyl)-3-(p^8ttiylsulfonamidophenoxy)-pip^^ F. 1 68 • , [og° 
-32.7*; 

aus 1 -((2-p-Aminophenyl-ethyl)-2-(p-aminophenoxy-methyl)-piperidin: 

1-(2-p-Mettiylsutfonamidophenyl-ethyl)-2-(p-nriethylsulfonamido 
aus 1 -(2-p-Aminophenyl-ethyl)-3-(p-aminophenoxy)-hexahydro-azepin: 

(1-(2-p-Mettiylsulforiamidophenyl-ethyl)-3-(p-methyIsulfonamidophenoxy)-hexahydro-^^ 
aus 1 -(2i>-Aminoptienyl-ethyl>*3-(p-aminoph6noxy-methyl)-piperidin: 

1-(2i)-Melhylsulfonamidoptienyl-ethyI)-3-(p-methyIsulfonamidophenoxy-methyl^^^ F. 199-200 * ; 

aus 1-(2-p-Amlnophenyl-ettiyl)-4-(p-aminophenoxy)-piperidin: 

1-(2-p-Methylsutfonamkjophenyl-ethyl)-4-(p-methylsulfonamidophenoxy)-piperidin, F. 182-183* ; 
aus ( + )-1 -(2-p-Aminophenyl-ethyl>-3-(p-amlnophenoxyy-pynrolidln: 

( + )-t-(2-p-Methy lsulfonamidophenyl-e1hyl)-3^methylsulfbnamidophenoxy)^ F. 1 99-200 * , 

[ag° +7,3* (Dioxan). 

Beispiel 11 

10 mmol 1-(2-p-Aminophenyl-ethyl)-3-(p-aminophenoxy)-pynrolidin werden in 45 ml getrocknetem Pyri- 
din sowie 45 ml EssigsSureanhydrid gelost und 24 Std. bei Raumtemperatur gerUhrt. Die Suspension wird 
unter Eiskdhlung mit Wasser versetzt. 3 Std. bei Raumtemperatur gerUhrt, mit 2 N Natronlauge t>is zur 
TrUbung versetzt und wie Ubiich aufgeart)eitet. Nach Umkristallisieren aus Metlianol ertidit man 1-(2-p- 
Acetamidopr)enyl-ettiyl)-3-(p-acetamidoplienoxy)-pynrolidin. F. 21 3-21 4 • . 

Die nadifolgendeh Beispiele betreffen pharmazeutlsche Zubereitungen. 

Beispiel A: Injektionsglaser 

Bne Losung von 100 g etnes Wirkstoffes der Forme! I und 5 g Dinatriumhydrogenphosptiat in 3 1 
zweifach destilliertem Wasser wird mit 2 n SalzsSure auf pH 6.5 eingesteltt. steril filtriert. in InjektionsglMser 
abgefQIIt. lyophilisiert und steril verschbssen. Jedes Injekttonsglas enttiMtt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorlen 

Man schmilzt ein Gemisch yon 20 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojaledthin und 1400 g 
ICakaobutter, giefit in l=brmen und l§fit erkalten. Jedes Suppositorium enthdit 20 mg Wirkstoff. 
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Beispiel C: Lbsung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g NahbPOi x 2 H2O, 28,48 g 
N^HPOi X 12 H2O und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man steitt auf 
5 pH BJB ein, fOllt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Ldsung kann in Fonm von Augentropfen 
verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

10 Man misclit 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99.5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 
Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose. 1 .2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 
15 kg Magnesiumstearat wird in Qblicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg 
Wirkstoff enthStt. 

Beispiel R Dragees 

20 Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt. die anschliefiend in Ubiicfier Weise mit einem Uberzug 
aus Saccharose. KartoffelstSrke. Talk, Tragant und Farbstoff Uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapsein 

25 2 kg Wirkstoff der Formel 1 werden in Qbltoher Weise in Hartgelatinekapseln gefUllt, so dafi jede Kapsel 
20 mg des Wirkstofis enthSIt 

Beispiel H: Ampullen 

30 Eine Ldsung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem Wasser wird in Ampullen 
abgefQItt, unter aseptischen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthSK 10 mg 
Wirkstoff. 
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PatentansprUche 

1. Cydische Amin-Derivate der Formel I 



wonn 

Ar und Ar* jeweils unabhangig voneinander unsubstituiertes Oder ein- oder zweifach durch NO2, 
NH2, Hal, CFa. A, NHSQ2A oder NHAc substituiertes Phenyl. 
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Xund Y 


Jewells unabh^ngig voheinander 0 Oder eine Bindung. 


m 


Ooderl, 


n 


0. 1 Oder 2, 


P 


0.1, 2 Oder 3. 


q 


2 Oder 3, 


A 


AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 


Hal 


F. Ct, Br Oder 1 und 


Ac 


AlkanoyI mit 1-8 OAtomen, Aralkanoyl mit 8-10 C-Atomen Oder Aroyi mit 7-11 O 



Atomen. 



bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenldiche Salze. 

Ein Enantiomer einer VertMndung der Fbrmei I gemSB Anspruch 1. 



(a) 1 -(2-p-Methylsufforiamidophenyl-ethyl)^3-p-methylsutfonamidophenoxy-piperidin; 

(b) 1 -(2i>-Methylsutfonamidopheriyl-ethyi)-2-(pHnriethylsutfonamid^ 

(c) 1 -(2-p-Nrtropheny l-ethy l)-3-p-nitrophenoxy-py rrolidin; 

(d) 1 -(2-p-Acetamidophenyl-ethy l>-3^acetamido-phenoxy-pyrrolidi n; 

(e) 1 -(2-p-Mettiylsu}foriamidophenyl-ethyl)-3-p-methylsutfonamidophenoxy-pyTO 

(f) 1-(2-p-Nitropheriyl-ethyi)-2-(p-nitrophenoxy-methylH)i^^ 

(g) 1 -<2-p-Nitrophenyhett)yl)-3-p-nitrophenoxy-hexahydro-azepin; 

(h) H2i)-Methylsulfonamidophenyhethyl)-2-(p-methylsurfonamidophenoxy-methyl)-piperi^ 
(1) 1 -(2-p'Methy tsutforiamidophenyhethy l)-3-p-m6thy Isutfonamidophenoxy4iexahydro-^ 
(j) 1-(2-p-Methylsulfona«nidophenyl-ethyl)-4-p-methylsulfonam^ 

(k) 1-(2-p-Methylsulf6namk]ophenyKethyl)-3-<p-methylsulfonamidophen 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I gemMB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. 
daB man eine Vertnndung der Formel II 



m4— (CHA 



/ 



Y-Ar 



n. 



worin 

Ar. Y. m, n und p die angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Fonmel III, 

Ar-X-(CHz)q-L III. 

wprin .... . - . 

Ar, X und q die angeget>6ne Bedeutung haben. und 

L OH. a, Br Oder eine reaktionslShige, funktkmell abgewandette OH-Gruppe bedeutet, 
umsetzt. 

Oder daB nr^an zur Herstellung einer Vert»ndung der Formel I gemSB Anspruch 1, in der Y Sauerstoff 
bedeutet. eine Vert)indung der Formel IV 
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/CH^ / 
) (Ciy„ 



N— (OU iv 
/ 



10 I 



75 



I 



wonn 

Ar. X, U n, p und q die angegebenen Bedeutungen besHzen, 
mit einer Verbindung der Fbrmel V 

20 

Ar-Z V, 
worin 

Ar die angegebene Bedeutung liat, und 
25 Z OH Oder eine realctionsfahige, funldionell abgewandeKe OH-Gruppe, einschllefiljch einer Grup- 

pe mit salzartigem Charalder bedeutet, 

umsetzt, 

Oder da8 man eIne Verbindung der Formel Va 

30 Ar'-Z Va. 

worin Z und Ar' die angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel VI 



35 



Y Ar 

/ 



( ) 

^N-(CH^ VI. 



worin 

50 Ar, Y, U m. n, p und q die angeget>enen Bedeutungen hsben, umsetzt, 

Oder daB man eine Vert)indung, die an sich der Formel I entspricht, aber anstelle einer oder mehrerer 
Chb-Gruppen eine oder mehrere reduzierbare Gruppen besitzl, durch Reduktion in eine Verbindung der 
Formel I QberfQhrt und/oder daB man in einer Vertundung der Fomnel I eine oder beide Gruppen Ar 
bzw. At* in andere Reste Ar bzw. Ar* umwandelt und/oder dafi man eine basische Verbindung der 

55 Formel i durch Behandein mit einer Saure in eines ihrer physiologisch unbedenklichen Saureadditions- 
salze umwarKlelt 
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5. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel | und/oder eines ihrer physiologisch unbedenkJichen Saize zusammen mit 
mindestens einem festen, flUssigen Oder halbflQssigen TrSger- oder Hiifsstoff in eine geeignete 
Dosierungsfonnn bringt. 

5 

6. F^annazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen QehaJt an mindestens einer Verbindung der 
Fomnel i und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Saize. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 Oder von deren physiotogisch unt)edenk- 
10 lichen Salzen zur Herstellung eines Arzneimittels. 

& Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder von deren physiologisch unbedenk- 
lichen salzen bet der BekSmplung von Krankheiten. 
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